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Pneumopathies 
interstitielles diffuses 

Un diagnostic plus precis 

pour des affections dont certaines 

ont un pronostic redoutable 


Jean-Frangois Cordier* 


I es pneumopathies interstitielles diffuses sont caracteri- 
sees par une infiltration cellulaire de Finterstitium 
parenchymateux pulmonaire (alveoles, bronchioles, 
voire vaisseaux), qui s’associe souvent a un materiel 
fibreux riche en collagene : cette fibrose represente le 
risque evolutif principal des pneumopathies interstitielles 
diffuses, qui peut conduire a l’insuffisance respiratoire et 
au deces. 

Certaines pneumopathies interstitielles diffuses sont 
de cause connue (medicamenteuse, pneumoconiose, 
hypersensibilite a des agents organiques de Fenvironne- 
ment). Le diagnostic etiologique a une importance 
majeure - l’interrogatoire en particulier - pour identifier 
des causes sur lesquelles il est possible d’agir (eviction de 
l’agent causal), mais beaucoup de patients sont atteints de 
pneumopathies interstitielles diffuses de cause inconnue 
(dites idiopathiques ou cryptogeniques). 
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Classification histopathologique et clinique des pneumopattiies interstitielles 

diffuses idiopathiques 


ASPECT HISTOPATHOLOGIQUE 

DIAGNOSTIC CLINIQUE 

(APPROCHE CLINIQUE - RADIOLOGIQUE - HISTOPATHOLOGIQUE) 

1 Pneumopathie interstitielle commune 

1 Fibrose pulmonaire idiopathique 

1 Pneumopathie interstitielle non specifique 

1 Pneumopathie interstitielle non specifique 

1 Pneumopathie organisee 

1 Pneumopathie organisee cryptogenique 

1 Dommage alveolaire diffus 

1 Pneumopathie interstitielle aigue 

1 Bronchiolite respiratoire 

1 Bronchiolite respiratoire avec pneumopathie interstitielle 

1 Pneumopathie interstitielle desquamative 

1 Pneumopathie interstitielle desquamative 

1 Pneumopathie interstitielle lymphocytaire 

1 Pneumopathie interstitielle lymphocytaire 


iri'Hfl'M Cottin V, Capron F, Grenier P, Cordier JF. Pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques. 
Rev Mai Respir 2004;21:299-318. 


Un progres majeur dans la comprehension de ces der- 
nieres a resulte de la classification internationale des 
pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques, eta- 
blie recennnent par 1 ’American Thoracic Society (ATS) et 
1 ’ European Respiratory Society (ERS) | v. tableau]. Elle dis- 
tingue d’une part un aspect ou tableau ( pattern ) histo- 
pathologique caracteristique, et d’autre part le diagnostic 
clinique de synthese qui prend en compte l’ensemble des 
donnees cliniques, d’imagerie, et histopathologiques. La 
tenninologie peut etre la meme pour l’aspect histopatho- 
logique et pour l’entite clinique correspondante. Cette 
classification a notamment clarifie la definition de la 
fibrose pulmonaire idiopathique, qui a ete distinguee de 
la pneumopathie interstitielle non specifique dont la pre- 
sentation tomodensitometrique est differente et le pro- 
nostic meilleur (la pneumopathie interstitielle non speci- 
fique peut etre idiopathique, mais est souvent associee a 
une connectivite, caracterisee ou fruste). La fibrose pul- 
monaire idiopathique est la plus typique et la plus grave 
des pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques. 
Longtemps consideree, ainsi que la plupart des pneumo- 
pathies interstitielles, comme une maladie dans laquelle 
une inflammation chronique entraine une fibrose, sa 
physiopathologie a ete recentree sur le role essentiel des 
cellules mesenchymateuses productrices de collagene 
(fibroblastes, myofibroblastes) dans le cadre dune inter- 
action avec les cellules epitheliales alveolaires. Des pistes 
physiopathologiques novatrices ont ainsi emerge telles 
que la transition cellules epitheliales-fibroblastes et Fori- 
gine medullaire possible (fibrocytes circulants) des cellu- 
les mesenchymateuses impliquees dans la fibrose. 

Certaines des entites qui figurent dans la classification 
ATS/ERS des pneumopathies interstitielles diffuses idio- 
pathiques ne sont pas abordees dans cette monographic 


de La Revue du Praticien. en particulier la pneumopathie 
interstitielle aigue qui ne differe du syndrome de detresse 
respiratoire aigue que par l’absence de cause identifiable, 
et la pneumopathie interstitielle lymphocytaire d’autant 
plus rare que la plupart des cas sont actuellement reclas- 
ses en pneumopathie interstitielle non specifique ou en 
lymphome de bas grade. 

Si la responsabilite du tabac dans la survenue du can- 
cer bronchique et de la bronchopneumopathie chronique 
obstructive est bien etablie, son role au cours des pneu- 
mopathies interstitielles est plus ambigu. Alors que les 
pneumopathies d’hypersensibilite concernent plus fre- 
quemment des non-fumeurs, au contraire, le tabac est un 
facteur de risque de survenue de la fibrose pulmonaire 
idiopathique, et le syndrome nouvellement individualise 
d'em physeme des sommets-fibrose des bases pulmonai- 
res survient presque exclusivement chez les fumeurs. Le 
tabac est egalement implique dans la survenue de deux 
types rares de pneumopathies interstitielles diffuses idio- 
pathiques : la bronchiolite respiratoire avec pneumopa- 
thie interstitielle, entite relativement mal caracterisee et 
generalement benign e, et la pneumopathie interstitielle 
desquamative, caracterisee par une accumulation intra- 
alveolaire de macrophages dormant en tomodensitome- 
trie des opacites diffitses en verre depoli, et dont l’evolu- 
tion est generalement favorable avec Farret du tabac et la 
corticotherapie. 

Plus de 100 causes de pneumopathies interstitielles 
diffuses ont ete recensees, dont beaucoup correspondent 
a des maladies rares, mais les plus frequentes sont la 
fibrose pulmonaire idiopathique, la sarcoidose, les pneu- 
mopathies interstitielles associees aux connectivites, et les 
pneumopathies interstitielles d'originc environnementale 
(pneumopathies d’hypersensibilite, pneumoconioses). 
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Certaines maladies rares, souvent classees parmi les 
pneumopathies interstitielles diffuses, en different assez 
radicalement, et de ce fait ne posent guere de problemes 
de diagnostic differentiel : il en est ainsi de la lymphan- 
gioleiomyomatose (sporadique, ou associee a la sclerose 
tubereuse de Boumeville, qui ne touche que la femme, 
et se caracterise par des images kystiques diffuses en 
tomodensitometrie) ou de la granulomatose a cellules 
de Langerhans (liee au tabagisme, qui donne lieu a des 
nodules troues pouvant evoluer vers des lesions kys- 
tiques diffuses). 

Nous n’abordons pas non plus dans cette monogra- 
phic - faute de place - les pneumopathies infiltrantes 
d’origine infectieuse ou neoplasique (la tenninologie de 
pneumopathie infiltrante diffuse designe l’ensemble des 
pneumopathies diffuses, pouvant comporter des lesions 
autres que strictement inflammatoires et/ ou fibrosantes 
telles qu’oedeme pulmonaire, lesions d’origine infec- 
tieuse, lesions neoplasiques). Elies doivent cependant Tes- 
ter en arriere-plan de tout diagnostic differentiel, justi- 
fiant des investigations specifiques au moindre doute. 
Parmi les pneumopathies infiltrantes d’origine infec- 
tieuse, la pneumocystose et la tuberculose constituent les 
pieges principaux a eviter. Lymphomes pulmonaires, car- 
cinome bronchiolo-alveolaire, lymphangite carcinoma- 
teuse peuvent, rarement, occasionner des difficultes de 
diagnostic differentiel. 

L’approche diagnostique pratique des pneumopathies 
interstitielles diffuses prend en compte un ensemble 
d’elements discriminants qui permettent dans la plupart 
des cas un diagnostic liable : age du patient, caractere sub- 
aigu ou chronique du debut de la symptomatologie et de 


son evolution, circonstances ou contexte de survenue, 
existence ou non de rales crepitants a l’auscultation (ren- 
contres notamment au cours de la fibrose pulmonaire 
idiopathique, des pneumopathies interstitielles des 
connectivites, des pneumopathies d’hypersensibilite), 
exploration fonctionnelle respiratoire, et imagerie (type 
d’opacites, distribution anatomique), profil du lavage 
broncho-alveolaire, biologie sanguine avec notamment 
recherche d’auto-anticorps. L’examen clinique general 
recherche des signes de maladie systemique (connecti- 
vite en particuher) dans laquelle la pneumopathie inter- 
stitielle diffuse peut s’integrer. Au terme de ce bilan, il est 
rare qu’une biopsie pulmonaire soit necessaire : elle est 
surtout utile dans les formes precoces des pneumopathies 
interstitielles diffuses idiopathiques, notamment lorsque 
l’on hesite entre fibrose pulmonaire idiopathique et pneu- 
mopathie interstitielle non specilique. Son indication, sa 
realisation et son interpretation font appel a des equipes 
specialisees dans la prise en charge des pneumopathies 
interstitielles diffuses. 

Finalement, le diagnostic des pneumopathies intersti- 
tielles diffuses est devenu plus clair et plus precis. Si la 
corticotherapie reste souvent la pierre angulaire du trai- 
tement, efficace dans beaucoup des pneumopathies 
interstitielles diffuses, elle n’apporte pas de benefice 
dans la fibrose pulmonaire idiopathique. Au cours des 
dernieres annees, des essais therapeutiques dans la 
fibrose pulmonaire idiopathique ont ete lances, avec des 
resultats pour l’instant infructueux. D’autres essais sont 
en preparation, dont on espere qu’ils apporteront, enfin, 
un benefice dans cette maladie fibroproliferative de 
pronostic redoutable. ■ 


CENTRE NATIONAL DE REFERENCE DES MALADIES PULMONAIRES RARES 


>- Dans le cadre du Plan national mala- 
dies rares 2005-2008, ont ete labelli- 
ses des centres de reference charges 
d'organiser la prise en charge des 
maladies rares, naguere qualifies d'or- 
phelines du fait du sentiment d'isole- 
ment et d'abandon vecu par les patients 
atteints de ces maladies mal connues, 
en raison notamment de I'errance et 
du retard diagnostique. Les centres de 
reference ont, entre autres missions, 
celle d'informer les medecins et les 
patients sur les maladies rares, et de 


developper des modalites de diagnos- 
tic et de prise en charge appropriees. 

>- Pour les pneumopathies interstitielles 
diffuses, le Centre national de reference 
est situe a Lyon. Outre les pneumopa- 
thies interstitielles idiopathiques ou 
associees aux connectivites, il est impli- 
que dans d’autres maladies pulmonai- 
res rares diffuses, comme les maladies 
hypereosinophiliques, les hemorragies 
alveolaires, la lymphangioleiomyoma- 
tose, les vascularites pulmonaires, etc. 
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